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審 査 結 果 の 要 旨 
生体内の活性酸素種の産生に重要な役割を演じる nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
（NADPH）オキシダーゼは多数のサブユニットで構成され,触媒サブユニットとして 5 種類の Nox 
（Nox1 - Nox5）が同定されている．このうち心血管系組織には Nox2 と Nox4 が発現し, Nox1 の発
現は殆ど無いとされていた．ところが敗血症マウスの心臓で Nox1 の mRNA が著明に上昇してい
ること, Nox1 が心臓の虚血再灌流障害を増悪させること, Nox1 が虚血に対し心保護的に働くこと
などの報告がなされ, 心臓における Nox1 の病態生理学的役割につき更なる解明が俟たれている. 
申請者は心臓における Nox1 の役割を明らかにするため, Nox1 欠損マウスに低酸素負荷を加えた
ところ,野生型マウスに比べて心拍数が低下しやすいことを見出した．そこで本研究では低酸素によ
る洞房結節機能に対する Nox1 の作用と機序につき Nox1 欠損マウスを用いて解明を試みた． 
マウスを medetomidine，midazolam，butorphanol の 3 薬の投与により鎮静化し,体表面心電図を記
録，100%窒素を吸入させ低酸素状態にした．窒素投与前の定常状態では野生型マウスと Nox1 欠損
マウスとの間で心電図指標（RR 間隔，P 波長，PR 間隔，QRS 間隔，QT 間隔）に有意な差はなか
った．しかし低酸素負荷による心拍数は野生型マウスに比べてNox1欠損マウスでより早く低下し，
最長 PP 間隔と最長 RR 間隔は Nox1 欠損マウスで有意に延長した． 
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